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 Staphylococcus aureus patří mezi nejvýznamnější původce bakteriálních infekcí 
člověka. Vyniká širokým spektrem faktorů virulence, které mohou ovlivňovat imunitní 
systém nebo přímo destruovat určité buňky a tkáně. Tato bakterie je ale také schopna 
dlouhodobě a asymptomaticky kolonizovat lidské tělo. Přesná regulace exprese faktorů 
virulence je pro vznik infekce, způsobené S. aureus klíčová. Tato práce se bude zabývat 
vybranými molekulárními mechanismy kontrolujícími expresi faktorů virulence S. aureus. 
Mezi tyto mechanismy patří quorum sensing systém agr (accessory gene regulator), sigma 
B obecně stresová odpověď, rodina transkripčních faktoru Sar a regulátory reagující na 
metabolický podmínky CodY a CcpA. 
 
Klíčová slova: 





 Staphylococcus aureus is one of the most common causes of bacterial infection in 
human. The bacterium is equipped by the broad spectrum of virulence factors, including 
modulators of immune response and also invasion factors able to destroy human cells and 
tissues. S. aureus is also able to asymptomatically colonize healthy individuals. Precise 
regulation of virulence factor expression is crucial for S. aureus survival. The aim of this 
thesis is to describe in detail molecular mechanisms regulating S. aureus virulence factor 
expression. Among these mechanisms belongs quorum sensing dependent agr system, 
sigma B general stress response, Sar family of transcription factors and metabolism-
dependent regulators CodY and CcpA. 
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1 Seznam zkratek 
AMK  Aminokyseliny   Aminoacides 
AIPs  Autoindukční peptidy   Autoinductive peptides 
AI-2  Autoinduktor 2   Autoinductor-2 
ADAM10  Receptor alfa toxinu   Receptor for alpha toxin 
AHL  N-acylhomoserinový lakton  N-acylhomoserine lacton 
CCR  Katabolická represe   Carbon-Catabolite Repression 
CRE  Elementy katabolické odpovědi Catabolite-Responsive elements 
ClfA  Clumping faktor A   Clumping factor A 
ClfB  Clumping faktor B   Clumping factor B 
CapA  Kapsulární protein biosyntézy Capsular protein of  
             polysacharidů    polysacharide biosynthesis 
clfA/B  gen clumping faktoru A/B  gene of clumping factor A/B 
coa   gen koaguázy    gene of coaguase 
cidA  gen mureinové hydrolázy  gene of murein hydrolase 
efb   gen fibrinogen vázajícího proteinu gene of fibrinogen-binding protein 
Ebh   Extracelulární matrix-vázající     Extracellular matrix-  
     povrchový protein   binding protein 
FnbA  Fibronektin vázající protein A Fibronectin-binding protein A 
fnbA  gen fibronektin vázajícího   gene of fibronectin-binding  
   proteinu A    protein A   
fnbB  gen fibronektin vázajícího   gene of fibronectin-binding  
   proteinu B    protein B   
FN3K  Fruktosamin-3-kináza  Fructoseamin-3-kinase 
FnbB  Fibronektin vázající protein B Fibronectin-binding protein B 
geh   gen lipázy    gene of lipase 
HlgAB  Gamma hemolyzin AB  Gamma hemolysin AB 
HlgCB  Gammahemolysin CB  Gamma hemolysin CB 
hla   gen alfa hemolyzinu   gene of alpha hemolysin 
hlb   gen beta hemolyzinu   gene of beta hemolysin 
hlg   gen gamma hemolyzinu  gene of gamma hemolysin 
IgG   Imunoglobulin G   Imunoglobulin G 
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IgM  Imunoglobulin M   Imunoglobulin M 
LukAB  Leukocidin AB   Leukocidin AB 
LukED  Leukocidin ED   Leukocidin ED 
lytM  Mureinová hydroláza M  Murein hydrolase M 
lytN  Mureinová hydroláza N  Murein hydrolase N 
lip   gen triacylglycerolové lipázy  gene of triacylglycerol lipase 
MRSA  Methicilin-rezistentní S. aureus Methicillin-resistant S. aureus  
mAbs  lidské monoklonární protilátky human monoclonar antibodies 
nuc   gen extracelulární   gene of extracelular micrococal
   mikrokokové nukleázy  nuclease 
PVL  Panton-Valentinův leukocidin Panton-Valentine leukocidin 
PSMs  Moduliny rozpustné ve fenolu Phenol-soluble modulins  
PSM  Alfa modulin    Alpha modulin 
PSM  Beta modulin    Beta modulin 
PSM  Gamma modulin   Gamma modulin  
PIA   N-polyacetylglukosamid  N-polyacetylglukosamide 
seb   gen enterotoxinu B   gene of enterotoxin B 
SpA  Protein A    Protein A 
spa   gen proteinu A   gene of protein A 
ssl7   gen stafylokokových   gene of staphylococcocal 
             superantigenů    superantigens 
splE  gen serinové proteázy E  gene of serine protease E  
TSST-1  Toxin syndromu toxického šoku Toxin of toxic shock syndrome 
tst   gen toxinu syndromu    gene of toxin of toxic shock  
   toxického šoku   syndrome   
PD   Extracelulární prodoména  Extracelular prodomain 




 Jedním z významných bakteriálních patogenů moderní doby je Staphylococcus aureus. 
Tato běžně komenzální bakterie, asymptomaticky kolonizující významnou část lidské 
populace může v určitých případech vyvolávat méně či více závažná onemocnění, jako 
jsou infekce kůže, endokardititdy (Salvador, 2017), osteomyelitidy, až po hluboké infekce 
a sepse, či nekrotizující pneumonie (Le, 2017). S. aureus má význam i z hospodářského 
hlediska, a to například vlivem podílu na mortalitě celosvětově rozšířené mastitidy skotu 
(Schmidt, 2017).  
 V humánní sféře infekce způsobené S. aureus postihují především imunodeficientní  
a slabší jedince, tedy zejména starší osoby, novorozence, nebo osoby imunodeficientní 
trvale, jako například pacienty trpící AIDS (Pedrosa et al., 2018). 
 Podobně znám je S. aureus i pro silnou adaptaci na lidské tělo, a to především 
produkcí mnoha proteinů integrujících s faktory hostitele, jako například fibrinogen  
a fibronektin-vázající proteiny, kterými je schopen vázat a inaktivovat některé baktericidní 
molekuly, jako například rozpustné histony, apod. (Pietrocola, 2019). Především však pro 
velmi obtížnou léčbu, související s rezistencí vůči širokému spektru antibiotik, zejména 
beta-laktamového typu. Tento problém je reprezentován zejména šířením silně 
rezistentních kmenů MRSA, jak nemocničního, tak komunitního původu (Strauß, 2017; 
Holden, 2013). 
 S. aureus pro řízení své virulence využívá komplikované sítě regulačních 
mechanismů, které specificky ovlivňují produkci faktorů virulence, jako jsou hostitelské 
tkáně degradující exoproteiny, imunomodulační molekuly, povrchové adhezivní proteiny 
aj.  
 Význam S. aureus jakožto patogena je tedy značný. Tato práce si dává za cíl popsat 
nejvýznamnější molekulární mechanismy, které řídí schopnost S. aureus napadnout lidský 
organismus a způsobovat výše jmenovaná onemocnění, která mohou vyústit i v letální 
následky. Vzhledem k tomu, že regulačních kaskád, ovlivňujících expresi faktorů virulence 
nacházíme u kmenů S. aureus relativně velké množství, pojednává tato práce vzhledem  
k rozsahu pouze o vybraných příkladech, které jsou pro řízení virulence S. aureus 
nejzásadnější. Jedná se zejména o dvousložkové regulační systémy agr, proteiny rodiny 
Sar, sigma faktor B, CodY, či další, regulaci modulující dvousložkové systémy, jako 
ArlRS, či Sae.  
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3 Faktory virulence S. aureus 
 Staphylococcus aureus je po patogenní stránce bakterií silně adaptovanou na lidské 
tělo, vynikající produkcí velkého množství faktorů virulence, díky kterým je schopen 
úspěšně kolonizovat a invadovat hostitelskou tkáň.  
 Virulenční faktory S. aureus je možné rozdělit dle jejich biologické aktivity do tří 
skupin: 1. faktory virulence, podporující adhezi k buňkám a tkáním hostitele (adheziny),  
2. faktory podporující poškození tkání a šíření S.aureus v hostiteli (invaziny) a 3. faktory, 
chránící bakterie před hostitelským imunitním systémem (evaziny).  
  
3.1  Adheziny 
 Adheziny jsou významnou skupinou stafylokokových virulenčních faktorů, 
zodpovědných za přilnutí patogena k hostitelské tkáni vazbou na proteiny extracelulární 
matrix. Mezi nejdůležitější adheziny S. aureus patří ClfA, tedy Clumping factor A, protein 
vázající fibrinogen. Protein podobné funkce ClfB (Clumping factor B) se účastní například 
adheze k nosní sliznici, kde zprostředkovává vazbu k epiteliárním buňkám. Druhou 
skupinou adhezinů, podstatných pro virulenci S. aureus jsou proteiny FnbA, FnbB vázající 
fibronektin (Soltani et al., 2019). Významným adhezinem S. aureus je rovněž povrchový 
protein A.  
 
3.1.1 Protein A 
 Pro S.aureus specifický, adhezivní povrchový protein A, o molekulové hmotnosti  
42 kDa, je kotvený v buněčné stěně a napomáhá přilnutí k hostitelským buňkám. Jeho 
specifikem je vazba von Willebrandova faktoru (vWF), glykoproteinu séra, umožňující 
asociaci trombocytů s poškozeným endotelem, nebo proteinem A zprostředkovaná vazba 
receptoru tumor-nekrotizujícího faktoru (TNFR-1) (Clarke et al., 2006).  
 SpA se svou aktivitou podílí na zvýšené proliferaci osteoklastů, tedy buněk 
zodpovědných za systematickou degradaci kostní tkáně. Zvýšením degradace kostní tkáně 
se protein A může podílet na kolonizaci a poškození kostní tkáně při stafylokokové 
osteomyelitidě (Ren et al., 2017). 
  Mezi dominantní funkce SpA patří vazba na těžké řetězce protilátek IgG a IgM, 
konkrétně oblasti Fcy a VH3, čímž dochází k jejich chybné orientaci (vzhledem k normální 
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funkci protilátek) a imunoglobuliny nejsou schopné patogena rozpoznat, čímž se bakterie 
brání opsonizaci a fagocytóze (Kim et al., 2016).  
 
3.2  Invaziny 
 Stafylokokové invaziny jsou patogenem vylučované exoproteiny (toxiny), které se 
přímo účastní poškozování hostitelských tkání. Síla, povaha a koncentrace toxinů je často 
faktorem, definujícím závažnost onemocnění (Zhang, 2017). V následující části jsou 
vybrané invaziny podrobněji popsány.  
 
3.2.1 Alfa hemolyzin 
 Jednou z nejvýznamnějších skupin invazinů, produkovaných většinou kmenů  
S. aureus jsou hemolyziny. Tyto proteiny jsou schopné cytolyticky napadat jak erytrocyty, 
tak i rozsáhlé spektrum dalších hostitelských buněčných typů, jako epidermální  
a endotelové buňky. Bylo zjištěno, že alfa hemolyzin rovněž napomáhá inhibici funkce 
hostitelských makrofágů a ustanovení perzistence infekce uvnitř těchto buněk (Koziel, 
2015). 
 Nejběžnějším toxinem skupiny hemolyzinů je alfa toxin (alfa hemolyzin), uplatňující 
se v patogenezi řady stafylokokových infekcí, jako například endokarditidy, pneumonie 
(Bartlett, 2008), osteomyelitidy, sepse, či kožních nekróz (Le, 2016). Jeho produkci 
ovlivňuje síť regulačních systémů, zejména agr lokus a další přídavné systémy řídící 
virulenci (Shambat et al., 2014).  
 Alfa hemolyzin náleží do skupiny póry-tvořících toxinů, což demonstruje jeho 
cytolytický efekt. Při produkci patogenem dochází k vazbě s jeho hostitelským receptorem, 
disintegrin-metaloproteinázou (ADAM10), nacházejícím se na extracelulární straně 
invadované buňky. Tento receptor je běžným povrchovým proteinem  lidských buněk, 
který se za normálních okolností podílí na buněčném vývoji a diferenciaci. Jeho vysoká 
afinita k alfa hemolyzinu ve spojení s jeho N-koncovou extracelulární prodoménou (PD) 
je ovšem spouštěčem cytotoxické kaskády, která může vyústit v buněčnou smrt  
(Von Hoven, 2016). 
 Alfa hemolyzin vyžaduje pro svou aktivitu kromě receptoru také sfingomyelin, 
respektive jeho fosfocholinovou skupinu, kterou rozeznává a po jeho navázání se skládá  
v heptamerní pór, kterým narušuje hostitelskou membránu (Brauweiler, 2014). Alfa 
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hemolyzin také podporuje tvorbu kyselé sfingomyelinázy, jejíž enzymatická činnost má za 
následek destrukci hostitelských tight junctions, vedoucí k degradaci endotelové tkáně  
a vzniku plicních edémů. Potlačení aktivity této sfingomyelinázy je jedním z cílů současné 
léčby onemocnění způsobených alfa hemolyzinem (Becker et al., 2018). 
 Pro účinek alfa hemolyzinu je zásadní tvorba 1-3 nm póru skrz hostitelskou membránu 
a s ní související zvýšená iontová propustnost. Alfa toxin kromě samovolného úniku iontů, 
také neznámým způsobem posiluje ve vyšších koncentracích proteolytickou aktivitu 
disintegrin-metaloproteinázy ADAM10, štěpící adhezivní E-kadheriny, zodpovědné za 
mezibuněčný kontakt, čímž podporuje rozpad tkání (Von Hoven, 2016). Zvýšená aktivita 
ADAM10 může také vést k vyšší buněčné migraci a podporovat metastazování 
nádorových buněk (Ma, 2016). 
 
3.2.2 Panton-Valentinův leukocidin (PVL) 
 Významnou skupinou stafylokokových evasinů a zároveň invazinů jsou leukocidiny, 
dvousložkové toxiny, schopné oligomerizace na povrchu buněčné membrány a tím 
degradace lipidických dvouvrstev hostitelských leukocytů. U humánních kmenů S. aureus 
nacházíme produkci až pěti druhů leukocidinů: HlgAB, HlgCB (gamma hemolyziny AB, 
CB), LukED (leukocidin ED), LukAB (leukocidin AB, jinak také LukGH) a PVL, neboli 
Panton-Valentinův leukocidin, (jinak také LukSF-PV) (Chan et al., 2019).  Tyto toxiny 
dvojicí podjednotek F a S interagují s hostitelskými povrchovými receptory. S podjednotka 
leukocidinu interaguje s hostitelským receptorem a indukuje tak jeho konformační změnu, 
čímž umožňuje navázání podjednotky F a vznik oktamerního póru. Ty následně zapřičiňují 
osmotickou nerovnováhu napadené buňky vedoucí k její lýze. 
 Cytotoxická aktivita leukocidinů je soustředěna na lýzu neutrofilů, monocytů  
a makrofágů. Zaznamenána byla i eliminace dendritických buněk, zprostředkovávajících 
hostiteli tvorbu cytokinů, látek protizánětlivého charakteru, či prezentaci 
protimikrobiálních antigenů lymfocytům (Berends et al., 2019). 
 Z hlediska závažnosti onemocnění hraje mezi leukocidiny pravděpodobně 
nejvýznamnější roli PVL, neboli Panton-Valentinův leukocidin. Je zodpovědný za řadu 
vážných onemocnění, jako je nekrotizující pneumonie a zavažné typy infekce kůže  
a měkkých tkání. Často s vysokou mortalitou (Spaan et al., 2013). 
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3.2.3 Phenol-soluble modulins 
 Čtvrtou, pro tuto práci významnou skupinou stafylokokových faktorů virulence jsou 
phenol-soluble modulins, neboli moduliny s výraznou cytolytickou aktivitou, rozpustné 
ve fenolu, přičemž tato schopnost je zapříčiněna amfipatickým charakterem molekul a alfa 
helikální strukturou. PSMs zajišťují jednak pravděpodobně nejúčinnější lýzu hostitelské 
buňky, jednak únik před imunitním systémem. Ten zprostředkovává kupříkladu PSM, 
který S. aureus napomáhá úniku z fagosomu (Grosz, 2014). Sjednocují tak v jedné skupině 
virulenčních faktorů charakter jak invasinů, tak zároveň evasinů, napomáhající patogenovi 
přežít v hostitelském prostředí (Richardson, 2018). 
 Byly popsány tři různé typy PSMs a to PSM, PSM a PSM, přičemž PSM je 
ekvivalentem gamma-toxinu, tyto peptidy se také účastní tvorby stafylokokového biofilmu 
(Dastgheyb et al., 2015). 
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4 Regulace virulence S.aureus 
 S. aureus jakožto úspěšný lidský komenzál a příležitostný patogen aktivně reaguje na 
změny hostitelského organismu, jako je množství metabolitů, pH, dostupnost kyslíku,  
a přizpůsobuje jim genovou expresi, včetně faktorů virulence, kterými může napadat 
hostitelské tkáně. K tomuto účelu využívá řady regulačních mechanismů. 
  
4.1  Quorum sensing 
 Populační denzita je jedním z nejpodstatnějších parametrů ovlivňující regulaci 
virulence S. aureus. Reakce na nárůst populační denzity funguje v procesu regulace 
virulence jako komunikační aparát pro společné načasování genové exprese  
a synchronizovanou reakci například prostřednictvím produkce toxinů. K tomuto účelu 
slouží molekulární mechanismus zvaný quorum sensing (Rutherford, 2012). 
 Mechanismus quorum sensing signalizace je zprostředkován vazbou signální molekuly 
na receptor, která indukuje změnu transkripční aktivity určitých genů, včetně těch, které 
pozitivním způsobem zpětně ovlivňují syntézu induktorových molekul. Produkce 
autoinduktoru jednou buňkou je velmi nízká a je málo pravděpodobné, že by bakteriální 
buňka zachytila svůj vlastní induktor, proto je quorum sensing závislé právě na populační 
denzitě. Překročení prahové hodnoty koncentrace induktorů (quorum), vyvolané rostoucí 
bakteriální biomasou způsobí zpětně syntézu většího množství induktorů.  
 Tento systém zajišťuje pozitivní zpětnou vazbu a plnou aktivaci receptoru, což 
způsobuje, že je transkripce časově synchronizována. Aktivace receptorů indukuje expresi 
dalších specifických genů. Tato transkripční koordinace je klíčovou funkcí quorum sensing 
signalizace (Somerville, 2009). 
 Bakterie, využívající quorum sensing, produkují pro komunikaci specifické signální 
molekuly. U grampozitivních bakterií se jako induktory uplatňují modifikované 
oligopeptidy (autoinducor peptides, AIP), u gramnegativních pak N-acyl homoserinové 
laktony (AHL). U obou bakteriálních skupin nachází uplatnění třetí, k oligopeptidům a 
homoserionovým laktonům paralelní rodina autoindukčních peptidů, autoinductor-2 (AI-2) 
(Verbeke et al., 2017).  
 Polymorfismus aminokyselinové sekvence autoindukčního peptidu a odpovědný 
receptor AIPs rozděluje kmeny S.aureus do čtyř tříd (Wright III, 2004). Quorum sensing 
signalizace může u rodu Staphylococcus fungovat i mezidruhově. V praxi to znamená, že 
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AIP, produkované jinými druhy stafylokoků mohou inhibovat quorum sensing signalizaci 
u S. aureus (Otto, 2001; Canovas et al., 2016). 
 
4.1.1 Quorum sensing via accessory gene regulator (agr) 
 U S.aureus je quorum sensing reprezentován systémem agr (accessory gene regulator, 
neboli přídavný regulátor genů). Za stavu vysoké populační denzity zvyšuje agr expresi 
toxinů, degradačních exoenzymů a snižuje expresi mnoha kolonizačních faktorů.  
Tato regulace je zásadní pro načasování produkce virulenčních faktorů při infekci, což je 
podmínkou vzniku akutního onemocnění. agr systém se vyskytuje také u jiných druhů 
stafylokoků, (Dufour, 2002). 
 V experimentálních podmínkách vykazuje agr lokus maximální aktivitu v pozdní 
exponenciální fázi (Kumar, et al., 2017). Při úplné ztrátě aktivity agr lokusu dochází  
k významné redukci virulence a schopnosti vyvolat infekci u takto postiženého kmene. 
Delece agr může na druhou stranu také vést ke zvýšené odolnosti vůči antibiotikům, jako 
je gentamicin nebo ciprofloxacin, k odolnosti k oxidativnímu stresu, nízkému pH, či 
vysoké teplotě a přispívat k průběhu chronické infekce (Kumar et al., 2017). 
 Díky efektivně řízené expresi virulenčních faktorů jsou agr-aktivní stafylokoky 
schopné napadat široké spektrum tkání, od kůže až po tkáně srdeční svaloviny (Somerville, 
2009). 
 agr lokus je klíčovým uzlem takřka všech systémů, spojených s regulací virulence  
S. aureus. Obsahuje dva promotory, P2 a P3, s rozdílnými produkty genové exprese. 
Promotor P2 je klíčový v expresi jednotlivých komponent agr systému (AgrA, AgrB, 
AgrC a AgrD). Protein AgrC je transmembránová senzorová histidin kináza a společně  
s response regulátorem AgrA, tvoří AgrC dvousložkový senzorický systém klíčovou 
komponentu agr systému (Wang, 2014). Dále je z P2 transkribován AgrD, krátký 
prekurzorový peptid, který zpracovává AgrB v thiolaktonový peptid (autoindukční peptid 
plnící komunikační funkci v systému quorum sensing) (Zhang, 2002). Kromě toho 
vykazuje N-koncová aminokyselinová doména AgrD, která pomáhá cílit prekurzor na 
buněčnou membránu, vysokou sekvenční podobnost s PSMs, zmíněných v kapitole týkající 
se hlavních skupin faktorů virulence. Po odstřižení signálního peptidu AIP se uvolněná  
N-koncová doména podílí na aktivitě PSMs a bylo prokázáno, že sama o sobě vykazuje 
cytolytickou aktivitu (Schwartz et al., 2014). 
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 Dosažení prahové hodnoty koncentrace autoindukčního peptidu vede ke tvorbě 
komplexu s AgrC a aktivaci kinázové domény transmembránové histidin kinázy 
(Somerville, 2009).  
 Poté, co je kinázová doména AgrC fosforylována, je fosfát přenesen na AgrA (rovněž 
transkribovaného z P2 promotoru), který se následně spolu s AgrC podílí na buněčné 
odpovědi agr. Fosforylací je AgrA aktivován a pozitivní zpětnou vazbou výrazně zvyšuje 
transkripci z P2 a P3 promotorů. Transkripce z P2 je tedy typem autokrinní signalizace, 

















Obr. 1: Schéma funkce agr systému, jeho promotorů a vliv na další podřízené lokusy, 
podrobněji popsaných v dalších kapitolách (Tan, 2018). 
 
 Studie prokázala, že AgrA vykazuje vyšší afinitu k promotoru P2, která je podpořena 
přidáním fosforového donoru, acetylfosfátu. Rozdílná afinita mezi těmito dvěma 
promotory je výsledkem sekvenčního rozdílu 2 bp mezi downstream přímými opakováními 
míst P2 a P3 (Koenig, 2004). 
 P2 transkripce je tedy výhradně orientována na přepis funkčních komponent signální 
kaskády agr systému, P3 transkripce pak představuje cestu k syntéze molekul regulujících 
přímo produkci virulenčních faktorů (Bezar, 2019). 
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4.1.2 Diverzita autoindukčních molekul 
 agr systém  je u kmenů S.aureus různorodý a je dělen do čtyř tříd (třída I až IV). Tato 
divergence je způsobena sekvenční odlišností jednotlivých autoindukčních molekul, dělící 
signalizační AIPs do čtyř skupin. Například AIPs skupiny I a IV jsou oktapeptidové, liší se 
však v jedné aminokyselině (Asp, Try).  
 Tato drobná odchylka v sekvenci vede následně k rozmanitosti AgrC, tedy cílových 
receptorových histidin-kináz, které autoindukční molekuly rozeznávají a fosforylací dále 
spouštějí signalizační kaskádu. Zatímco se autoindukční peptidy mohou lišit pouze v jedné 
aminokyselině, jejich transmembránové receptory jsou výrazně variabilější (Geisinger, 
2008). 
  Rozmanitost AgrC receptorových histidin-kináz se týká především C-terminálních 
extracelulárních senzorických domén, které zachycují thiolaktonové části peptidů a dle své 
sekvence reagují aktivačně, či naopak inhibičně. Tím je zajištěno, že nedochází ke cross-
aktivaci mezi různými třídami agr systému (Jensen, 2008). 
 
4.1.3 RNA III - regulační RNA agr systému  
 Transkripcí z P3 vzniká nepřekládaná RNA III. Ta je riboregulátorem, tedy RNA 
schopnou regulace translace různých transkriptů. Jde o jednu z největších prokaryotických 
regulačních RNA molekul (512 nt) a reguluje expresi virulenčních faktorů 
prostřednictvím interakcí, zprostředkovaných specifickými oblastmi RNA III sekundární 
struktury. Důležitou oblastí pro interakci s mRNA, kódující virulenční faktory je zejména 
její 3' doména (Boisset et al., 2007). 
 Pomocí mechanismu antisense regulace, tedy vazbou cílové mRNA pomocí specifické 
smyčky RNA III negativně ovlivňuje syntézu transkripčně-regulačních systémů, které 
inhibují produkci virulenčních faktorů, jako například systém Rot, a tím významně zesiluje 
syntézu sekretovaných virulenčních faktorů (Boisset et al., 2007). Zvýšená exprese 
RNAIII, díky mutaci inhibičně působícího regulátoru RpiRC, vede ke zvýšení exprese hla 
a capA, naopak inhibuje translaci povrchových proteinů, jako je například protein A 
(Gaupp, 2016). 
  Aktivita RNA III je zároveň regulována pomocí RNAsy III (endoribonukleázy III), 
která narušuje vazbu RNA III-mRNA komplexu (Lioliou et al., 2012). 
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5 Sar regulační systém 
 Významnou sesterskou regulační komponentou k agr je funkčně široce obsáhlá rodina 
přídavných regulačních proteinů Sar (staphylococcal accessory regulator). Tyto regulační 
proteiny nejužším způsobem kooperují se spojujícím agr a skrze koordinaci jeho aktivity 
se mnoha způsoby podílí na řízení virulece S. aureus. Nejvýznamnějšími zástupci jsou 
SarA, dále SarT, SarU, SarS, SarR, SarZ či Rot. Přídavně se pak na regulaci virulence 
podílejí SarX, či SarV (Manna, 2004).  
  
5.1  SarA 
 
 Klíčový regulátor sarA, ovlivňující expresi genů agr lokusu. Samotný sarA lokus 
obsahuje tři promotory, P1, P2 a P3, produkující částečně se překrývající transkripty sarA, 
sarB a sarC, se shodným 3' koncem. Exprese z jednotlivých promotorů není rovnocenná  
a je aktivována na základě enviromentálního stresu, kterému je bakterie vystavena a jemu 
odpovídajících regulačních faktorů, například P3 promotor je takto regulován pomocí SigB 
(Miyazaki, 1999). 
 SarA se následně muže vázat například do AT bohatých oblastí agr promotorů P2 a P3 
(Manna, 2001) zvyšovat transkripci jak RNAII (argBCDA), tak RNAIII, a nepřímo tak 
usnadňovat produkci faktorů virulence (hla), a zároveň potlačovat expresi genů, 
souvisejících s adhezí, tvorbou biofilmu apod. (spa) (Xiong, 2006). SarA dále potlačuje 
transkripci cna, kódující kolagenový adhezin pomocí sarA. SarA zároveň aktivuje 
produkci fibronektin a fibrinogen-vázajících proteinů (Abdelhady, 2014).  
 Podpora exprese z agr promotorů se také liší dle stavu bakteriální populace. Zatímco  
v okamžiku nízké populační denzity aktivuje sarA transkripci především z P2 promotoru,  
v momentě postexponenciální fáze růstu a vysoké denzity podporuje naopak expresi z P3 
(Rechtin, 1999). 
 Tato regulační cesta SarA je tedy agr-dependentní. SarA může ale také  
agr-independentně vázat konzervované oblasti zvané Sar boxy, nacházející se  
v promotorech genů, kódující různé adhezivní proteiny, jako je protein A, či naopak 
toxinů, jako alfa-hemolyzin apod. (Dunman et al., 2001).  
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5.1.1 Alternativní Sar regulační faktory 
 Podstatné pro funkci celého sar lokusu je funční propojení s ostatními homologními 
Sar proteiny, které svou rozmanitou regulační aktivitou agr a SarA doplňují. Jedná se 
zejména o SarS, SarR, SarT, SarU, Rot, pro řízení virulence pak méně zásadní SarX, SarV,  
či SarZ. 
 Tyto doplňkové homology SarA ovlivňují zejména transkripci z majoritního agr, patrná je 
ovšem i vzájemná regulace. SarU, skládající se ze dvou regulačních částí specificky homologních 
k SarA, SarU1 a SarU2, je v systému regulace virulence S. aureus faktorem, který svou vazbou 
cílové DNA podporuje syntézu například fibronektin-vázající proteiny a některých exotoxinů, 
zejména alfa hemolyzinu. Aktivačně také působí na transkripci z promotorů agr lokusu,  
čímž podporuje tvorbu RNAIII. SarT, uplatňující se zejména v exponenciální fázi růstu, má 
schopnost vázat promotor SarU a tím inhibovat jeho expresi a následnou produkci virulenčních 
faktorů, zpětně je SarT ovšem kontrolován za pomoci SarA, který svým negativním vlivem na 
jeho transkripci udržuje hladinu exprese alfa toxinu (Schmidt et al., 2001). Regulační vliv SarU, 













Obr. 2: Regulační vliv významných faktorů rodiny Sar (Schmidt, 2003). 
 
 Dalším proteinem této řady je SarS, fungující jakožto aktivátor exprese spa (Oscarsson, 
2015) a inhibitor syntézy toxinů. Indukcí produkce adhezinů je tak antagonistou inhibičně 










Výsledkem tak je dualistický charakter SarT regulačního faktoru, který syntézu faktorů virulence 
podporuje (adheziny), ale i omezuje (toxiny) (Manna, 2003). 
 Zpětnovazebně v systému sar funguje regulátor SarR, který vazbou promotorů sarA 
potlačuje expresi SarA, hla, hlb, i spa během postexponenciální fáze (Manna, 2001). 
 Podobně jako SarU aktivuje syntézu toxinů i regulátor SarZ. SarZ negativně reguluje SarA, 
přímou vazbou na promotory naopak podporuje expresi hla, a učastní se také inhibice formování 
biofilmu (Tamber, 2009). 
 Člen sar rodiny SarV není transkribován, nebo v minimálním množství a jeho vliv na 
regulaci virulence doposud není jasný. Je však patrné, že je jeho exprese blokována pomocí SarA 
a MgrA, pravděpodobně je tedy záložním regulátorem klasické sarA regulační kaskády 
(Manna, 2004). 
 
5.1.2 Regulační systém Rot a jeho vliv na virulenci S. aureus 
 Dalším významným regulátorem virulence na úrovni transkripce u S. aureus je Rot 
(represor of toxins). Tento globální regulátor s DNA vazebnou funkcí se podílí na kontrole 
syntézy biofilmu a s ním korelující ovlivnění produkce exotoxinů. Rot je nezbytný pro 
tvorbu biofilmu, neboť inhibuje produkci proteáz, které tvorbě biofilmu brání (Mootz, 
2015). Zároveň je jeho exprese negativně regulována antisense RNA III (Geisinger, 2006). 
Rot je součástí výše zmíněné rodiny regulačních proteinů Sar, která přímo interaguje 
s hlavním, virulenci S. aureus řídícím lokusem agr. Expresí rot dochází k potlačení 











Obr. 3: Systém inhibice hla pomocí Rot, včetně vlivu dalších regulačních lokusů 
(Li, 2008). 
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beta toxinu (hlb), serinových proteáz (operony splABCDEF, sspABC), lipáz (geh), či 
komponent gamma-hemolyzinu (hlgB, hlgC) (Said-Salim et al., 2003). Celkem má 
inhibiční efekt na 60 genů (Mootz, 2015). 
 Naopak Rot podporuje spolu s DNA vazebným regulátorem SpoVG transkripci genů, 
jejichž produkty spojené s buněčnou stěnou se účastní adheze k extracelulární matrix, jako 
je například spa (protein A), clumping factor B, (Zhu, 2019), ssl7 (stafylokokový 
superantigenu podobný protein) (Benson, 2012), nebo lytN, lytM (mureinové hydrolázy) 
(Chu, 2013). Rot takto pozitivně ovlivňuje expresi 86 genů (Mootz, 2015), mechanismus, 
kterým cílové promotory rozeznává však zatím známý není (Killikelly et al., 2015). 
 Tato duální transkripční funkce inhibice/aktivace je dobře známa i u jiných 
významných regulátorů, jako je agr, či sar a spoluvytváří další díl komplikované sítě, 
řídící virulenci S. aureus. Inhibiční vliv na transkripci lokusu rot má například agr lokus, 
který svou antisense RNAIII váže mRNA transkribovaného rot (Jelsbak, 2010). 
 
Produkt Rot při vazbě na cílové promotory dimerizuje, přičemž každý monomer nese 
helix-turn-helix motiv, kterými interaguje s malým žlábkem DNA. Zásadní pro úspěšnou 
vazbu Rot je také tyrosin v pozici 66 (viz obrázek č. 4), který interaguje s velkým žlábkem 




Obr. 4: Struktura Rot a jeho mechanismus vazby na cílové promotory 
(Killikelly et al., 2015). 
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5.1.2.1 Regulace exprese rot a SpoVG 
 Jak bylo řečeno, regulační protein Rot je ve své funkci zásadně ovlivňován dalšími 
faktory. Tím nejvýznamnějším a Rot přímo ovlivňující je regulační systém SpoVG, který 
má vazbou na cílové promotory pozitivní vliv na expresi rot (Zhu et al, 2019). 
 SpoVG byl původně objeven u B. subtilis jako regulátor sporulace, kterou spolu 
s asymetrickým dělením bakterie fyziologicky umožnuje. Mimo jiné se u B. subtilis podílí  
na hemolýze podporou produkce hemolyzinu (Pan et al., 2014). 
 U nesporulujícího S. aureus je znám pro svou účast na tvorbě pouzdra podporou 
transkripce cap, produkci extracelulárních proteáz, nukleáz, a to regulací transkripce 
příslušných faktorů virulence, tedy genů nuc, splE (serinová proteáza E), lip (lipáza) aj. 
(Schulthess, 2011).  
 SpoVG váže promotory genů regulujících syntézu buněčné stěny jako je lytN 
(mureinhydroláza), jejíž expresi negativně ovlivňuje, naopak aktivuje expresi femA (tvorba 
glykopeptidových vazeb) a lytSR (dvousložkový regulační systém). Zároveň podporuje 
expresi lgrA, což vede k dalšímu potlačení aktivity mureinhydrolázy. Při zvýšené 
transkripci SpoVG byla pozorována zvýšená rezistence k oxacilinu (Liu et al., 2016b). 
 Po aktivaci fosforylací serin-threonin kinázou Stk1může SpoVG vazbou na promotory 
podporovat expresi buď přímo samotného rot, či pomocí rot-regulovaných genů. Kromě 
toho ovlivňuje zmíněná Stk1 i další regulátory, jako SarA, MgrA, LuxS, GraR, VraR, či 
CcpA (Bischoff, 2016).  
 Vazba na tyto promotory je buď rot-dependentní, či independentní. Aktivita SpoVG  
je stejně jako Rot soustředěna na regulaci vazby S. aureus k povrchům pomocí produkce 
adhezivních molekul (Zhu et al., 2019). 
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6 ArlRS, MgrA regulační systémy 
 Jak již bylo řečeno, dvousložkové regulační systémy se významně podílí na regulaci 
virulence u S. aureus. Mimo agr, či sae lokusu se jedná například o víceúčelný ArlR/ArlS 
systém, který ovlivňuje mnoho genů podílejících se na patogenezi stafylokokových infekcí 
(Fournier, 2001). 
 Dvousložkový systém ArlRS sestává z dvou produktů, regulátoru ArlR a senzorické 
histidin kinázy ArlS, a je primárně soustředěn na regulaci aglutinace v přítomnosti lidské 
plasmy nebo fibrinogenu (clumping), tvorbu biofilmu a podílí se tak na regulaci rezistence 
k oxacilinu u MRSA (Bai, 2019).  
 V reakci na dosud nepopsaný signál je tento regulační systém schopen ovlivnit syntézu 
mnoha povrchových proteinů, spojených s buněčnou stěnou. ArlS je po aktivaci 





Obr. 5: Mechanismus regulační kaskády ArlRS, exprese regulátoru MgrA a povrchového 
proteinu Ebh, esenciálního pro tvrobu biofilmu (Crosby et al., 2016). 
 
 Fosforylováný regulátor ArlR může následně vazbou k promotoru indukovat expresi 
MgrA, DNA vazebného regulačního proteinu, který ovlivňuje široké spektrum cílových 
genů spojených s virulencí. Jedná se například o potlačení exprese genů pro povrchové 
proteiny buněčné stěny Ebh, SraP a SasG, nezbytných pro tvorbu biofilmu a naopak 
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znemožňujících aglutinaci stafylokokových buněk (Walker, 2013). MgrA zprostředkovaná 
represe výše zmíněných proteinů, zejména Ebh umožňuje vazbu ClfA (clumping faktoru 
A) na hostitelský fibrinogen a pro agregaci stafylokoků do typických klastrů (Crosby et al., 
2016). 
 Nejde však o tvorbu shluků podobného charakteru jako je tomu u biofilmu,  
ale o relativně primitivnější uspořádání, schopné výrazně efektivněji rychlého rozpadu  
a opětovného složení. Tvorba klastrů byla u S. aureus popsána jako významný faktor  




7 CodY-Sae regulační systém 
 Další možností, jakou S. aureus reguluje přechod z komenzální bakterie na patogena  
je regulační systém, propojující protein CodY a dvousložkový regulační systém SaeR/S.  
 Je známo, že přechod bakterie na patogenní styl života je často spojen s nutností přežít 
stresové podmínky. U S. aureus se jedná zejména o nízkou dostupnost živin, kdy  
v momentě vyčerpání živin přichází nutnost zisku z alternativních zdrojů. Tím jsou 
především hostitelské tkáně, které S. aureus invaduje pomocí produkce specifických 
toxinů. Senzorem nízké dostupnosti živin je právě CodY, který snímá především hladiny 
leucinu, valinu, isoleucinu a intracelulární koncentrace GTP (Waters et al., 2016). 
 Dvousložkový regulační systém Sae, řídící expresi více než 20 faktorů virulence (Liu, 
2016) je regulován pomocí CodY, který působí jako jeho negativní regulátor exprese  
(Majerczyk et al., 2008). Zmíněný lokus Sae sestává z promotorů P1 a P3, přičemž exprese  
ze silného P1 promotoru umožňuje transkripci saePQRS, tedy všech čtyř produktů sae 
operonu, transkripčně slabší P3 promotor pak zprostředkovává expresi pouze saeR a saeS.  
 Pro syntézu faktorů virulence jsou ovšem nezbytné oba tyto promotory (Jeong et al., 
2011). CodY reguluje expresi Sae vazbou promotorové oblasti P1 a blokuje vazbu 
pozitivního aktivátoru SaeR (Mlynek et al., 2018). 
 Pro aktivitu CodY je důležitá dostupností živin. Za stavu vysoké koncentrace živin 
je exprese sae z P1 promotoru pomocí tohoto proteinu inhibována. Zároveň CodY inhibuje  
i regulační aktivitu agr lokusu. S nižší koncentrací živin dochází k potlačení této blokace, 
uvolnění CodY z promotoru sae lokusu a dochází k transkripci příslušných genů.  
 Aktivní složkou regulačního systému Sae jsou proteiny SaeS a SaeR. SaeS je 
transmembránová histidin kináza, která po autofosforylaci přenáší fosfát na SaeR, čímž  
ho aktivuje. Fosforylovaný SaeR může následně nasedat na promotory cílových genů.  
 Geny regulované pomocí SaeR se dělí do dvou tříd: promotory cílových genů třídy II 
mají vysokou afinitu k SaeR, jedná se například o hla (alfa toxin), nebo hlb (beta toxin). 
Promotory cílových genů třídy I jsou nízkoafinitní a vyžadují vazbu dvou molekul 
fosforylovaných SaeR. Jedná se například o geny coa (koaguáza), efb (fibrinogen-vázající 
protein) a fnbA (fibronektin-vázající protein) (Mainiero, 2010). SaeR svou vazbou rovněž 
nasedá na P3 promotor, čímž zpětnovazebně podporuje svou vlastní produkci. V této vazbě 
ovšem kompetitivně soupeří se zmíněným inhibitorem CodY (Mlynek et al., 2018). 
 Přídavné produkty SaeQ, SaeP kooperují s transmembránovou histidin kinázou SaeS  
a interagují s její extracelulární a intracelulární doménou. SaeP je lipoprotein, interagující  
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s extracelulární části SaeS. SaeQ je membránový protein vázaný k vnitřní straně 
membrány. Transkripce SaeQ/P jakožto celek snižuje aktivitu SaeR/S, jelikož jejich 
interakce s SaeS aktivuje jeho fosfatázovou aktivitu. Můžeme tak usuzovat, že podpůrné 
komponenty, které SaeQ/P tvoří, jsou jakási brzda SaeR/S regulačního systému (Liu et al., 
2016a). 
Příkladem regulačního působení CodY může být také enzym ureáza, který je 
významným faktorem virulence při chronických stafylokokových infekcích ledvin. 
Močovinu přítomnou v ledvinách ve značné koncentraci rozkládá ureáza na CO2  
a amoniak. Tím umožňuje S. aureus odolávat kyselému stresu. Je známo, že ureázový 
operon negativně reguluje právě CodY a pozitivně naopak agr, nebo CcpA (Leiba et al., 
2012). Inhibiční regulace pomocí CodY je nepřímá a dochází k ní díky potlačení 
transkripce genů agr lokusu (Zhou et al., 2019). 
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8 Regulace virulence enviromentálními faktory 
8.1  Sigma B - obecně stresová odpověď 
 
 Během života v hostiteli je podstatné, aby byl S. aureus schopen včas zareagovat  
na změny v okolním prostředí, jako je působení imunitní odpovědi hostitele, stresové 
podmínky a další. K tomu slouží obecný regulátor, fungující napříč širokým spektrem 
bakteriálních druhů, sigma faktor B (SigB). Z klinického pohledu se uplatňuje především 
při chronických onemocněních, jako jsou například hluboké infekce kostí a hraje 
významnou roli ve fenoménu bakteriální perzistence (Tuchscherr, 2015). 
 SigB na základě eviromentálního stresu váže bakteriální RNA polymerázu, které 
umožňuje iniciovat transkripci specifických genů. Tímto způsobem potlačuje expresi genů 
jako hla (alfa toxin), naopak podporuje syntézu produktů FnbA (fibronectin-binding 
protein), či ClfA (clumpingfactor A), tedy v biologii S. aureus významných adhezinů, 
umožňujících vazbu na povrch a tvorbu biofilmu (Bischoff et al., 2004), který patogenovi 
napomáhá prostředí odolat a snáze se na něj adaptovat (Liu et al., 2018). Mutace v SigB 
jsou obvykle spojeny s narušenou syntézou biofilmu, některé ji však mohou i podpořit, 
jako je tomu například u mutaci vedoucích k inhibici exprese nuc, kódující extracelulární 
nukleázu, napomáhající rozpadu biofilmu (Liu et al., 2018). Aktivita SigB také například 
spojena s produkcí zlatého pigmentu stafyloxantinu, látky, důležité pro přežití oxidativního 
stresu, způsobeného molekulami ROS ze strany hostitele. Biosyntéza zlatého 
karotenoidního pigmentu je u S. aureus řízena operonem crtOPQMN (Pelz, 2005), přičemž 
bylo zjištěno, že inhibice syntézy tohoto pigmentu virulenci znatelně snižuje (Clauditz, 
2006).  
 Významná je také interakce SigB s důležitými stafylokokovými regulačními systémy, 
jako je agr. Je známo, že SigB potlačuje syntézu tst genu, kódující toxin syndromu 
toxického šoku (TSST-1). Snížená aktivita SigB má za následek zvýšenou expresi z P3 
promotoru agr a s ním spojenou produkci regulační RNAIII, která podporuje virulenci  
a potlačuje tvorbu biofilmu (Andrey et al., 2015).  
 SigB reakce je odpovědí na enviromentální stres. Ten může být různého původu, 
například nutriční, či fyzikální stres. Dle povahy stresu totiž reagují odlišné komponenty 
kaskády. Odpověď zahajují proteiny RsbU reagující na fyzikální, a RsbP na nutriční stres. 
Stresové podmínky, způsobené fyzikálními faktory vedou k aktivaci kinázy RsbT, která se 
22 
po fosforylací vyvazuje ze svého komplexu s proteiny RsbS a RsbRA a následně RsbT 
aktivuje fosfatázu RsbU. Jak RsbU, tak RsbP jsou fosfatázy typu 2C.  
 Regulaci tohoto mechanismu dále zprostředkovává RsbX, fosfatáza, která 
defosforyluje RsbT a spuštění kaskády zamezuje (Senn et al., 2005). Druhou výkonnou 
fosfatázou je RsbP, která pro svou aktivitu vyžaduje RsbQ, hydrolázu, jejíž úloha ve funkci 
RsbP doposud není jasná, předpokládá se však hydrolýza a poskytnutí esenciálního 
kofaktoru pro RsbP (Pané-Farré et al., 2009). Podobný mechanismus můžeme nalézt  
u B. subtilis, ovšem pouze s fosfatázou RsbU (mechanismus obou regulačních drah 





















Obr. 6: Mechanismus SigB regulačních kaskád S. aureus v závislosti na povaze stresových 
faktorů (A). Regulační dráha závislá na fyzikálních stresových podmínkách vede k vyvázání  
z komplexu a aktivaci kinázy RsbT, která následně aktivuje fosfatázu RsbU, společnou jak 
pro dráhu reagujující na fyzický stres, tak dráhu odpovídající na nutriční stresové podmínky. 
Tuto dráhu zprostředkovávají dráhy nutriční odpovědi RsbP a RsbQ (Senn et al., 2005). 
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V dalších krocích regulační kaskády nachází dále uplatnění trojice výkonných 
proteinů RsbV, RsbW a samotný SigB. Reakce je spuštěna defosforylací tzv. anti-anti 
sigma faktoru RsbV, čímž se aktivuje a je schopen vytěsnit SigB z komplexu s anti-sigma 
faktorem RsbW. Aktivita spouštěcího proteinu RsbV je řízena reverzibilní fosforylací na 
serinu v pozici 56, čímž dochází k jeho inaktivaci. Vytěsněný SigB může následně 
interagovat s RNA polymerázou, která zahajuje transkripci ze SigB-závislých promotorů 
(Senn et al., 2005). 
 
8.2  CcpA regulační systém 
 
 Další významnou komponentou řídící virulenci, odpovídající na nutriční podmínky je 
tzv. catabolite control protein A CcpA. Tento protein z rodiny bakteriálních proteinů 
LacI/GalR (Parente, 2013) funguje v biologii S. aureus a dalších gram-pozitivních druhů 
jakožto regulační molekula, kontrolující růst, metabolismus glukózy a produkci 
specifických faktorů virulence procesem tzv. katabolické represe (CCR - Carbon 
Catabolite Repression) (Bronensky et al., 2019). V bakteriálním světě jde o rozšířený 
systém, který umožňuje řídit expresi konkrétních genů dle dostupnosti preferovaného 
zdroje uhlíku a omezit expresi těch, které podporují zisk energie z méně dostupných a tedy 
méně výhodných zdrojů, čímž je ušetřena energie (Li et al., 2010).  
 Evoluční spřažení s koncentrací glukózy je pro regulační funkce CcpA esenciální, 
jelikož je v momentě její dostupnosti aktivován (Seidl et al., 2008). Mimo jiné je CcpA 
také nezbytný k vzniku rezistence na oxacilin (Seidl, 2006). 
 Je obecně známo, že vysoké koncentrace cukrů napomáhají tvorbě biofilmu a CcpA je 
regulátorem, který řízením exprese adhezinů a buněčné agregace jeho formování 
podporuje. Bylo zjištěno, že CcpA pozitivně reguluje transkripci z operonu ica, 
zodpovědného za produkci polysacharidového intercelulárního adhezinu (PIA), 
esenciálního pro valnou část stafylokokových biofilmů, či cidA (mureinová hydroláza) 
(Rice et al., 2007). 
 Inhibiční vliv má naopak na geny jako je tst (TSST-1, toxin syndromu toxického šoku) 
(Seidl, 2008). V prostředí bohatém na glukózu je schopen aktivovat expresi hla, genu 
kódující alfa toxin, jeden z hlavních virulenčních faktoru S. aureus. Tento fakt vysvětluje 
závažnost infekcí S. aureus u pacientů trpících hyperglykemií (Bischoff et al., 2017).  
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V přítomnosti glukózy dochází k tvorbě komplexu s ko-regulační molekulou Hpr a aktivaci 
CcpA. Tento partner musí být fosforylován na serinovém zbytku 46 kinázou HprKP. 
Vzniklý komplex CcpA-Hpr(P) je charakteristický svou schopností vázat cílové DNA 
elementy, známé jako CRE (catabolite-responsive elements) a modulovat touto vazbou 
expresi souvisejících genů. Pokud je na threoninových zbytcích fosforylován samotný 
CcpA, je jeho afinita k cílovým sekvencím inhibována a CcpA ztrácí schopnost CRE 
vázat. Za tuto fosforylaci zodpovídá serin/threonin kináza Stk1, podílející se svou funkcí  
v mnoha jiných regulačních systémech S. aureus (Débarbouillé et al., 2009). 
 CcpA je také znám potlačováním exprese malé nekódující sRNA Rsal, která má za cíl 
antisense regulačním systémem inhibovat permeázu, vychytávající glukózu a enzym 




9  Závěr 
 Tato práce byla vytvořena, aby shrnula nejvýznamnější molekulární mechanismy, 
kterými S. aureus řídí syntézu širokého spektra faktorů virulence, které mu umožňují 
invadovat lidské tkáně a způsobit i velmi vážné infekce. Zcela zásadním systémem  
a křižovatkou ostatních regulačních kaskád je agr lokus, spřažený s quorum sensing 
signalizací. V biologii S. aureus zastává agr funkci výkonného systému, který řízenou 
produkcí autoindukčních molekul a přímou či nepřímou integrací dalších regulačních drah 
ovlivňuje produkci faktorů virulence.  
 Pochopení molekulárních mechanismů regulujících produkci virulenčních faktorů  
S. aureus a jim podřízených genů se otevírá široké spektrum možností pro cílenou léčbu  
a to jak na úrovni regulace transkripce konkrétních genů, tak inaktivace jejich produktů, 
například využitím lidských monoklonárních protilátek (mAbs) (Thammavongsa, 2016). 
Na úrovni exprese faktorů virulence může být jako příklad cílené léčby uveden inhibiční 
účinek molekul Inh2-B1, inhibující u rodu Staphylococcus rozšířenou a z hlediska 
virulence důležitou ser/thr protein kinázu Stk1 (Kant, 2017). 
 Vzhledem k doposud neodhaleným funkcím přídavných regulátorů můžeme soudit, že 
problematika regulace virulence S. aureus je výrazně komplikovanější a její studie je 
jednou z podstatných výzev moderní medicíny. 
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